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(1）プロジェクトの背景・目的
強い生物活性を有するポリケチド、アルカロイド、糖類やポリ環状エ…テノレは、多くの不
斉中心を有する環状構造を有し、これらのエナンチオ選択的な合成法の開発は、創薬の観点
から極めて重要な課題となっている。また、これらの化合物には、ヘテロ環構造を有するも
のも多数存在し、その立体選択的合成法の開発も非常に重要である。我々は、これまで種々
のヘテロ環構造を有する化合物の合成を行い、その一連の研究の中で極めて有効なPd触媒を
用いた環境調和型ヘテロ環合成法を見出した九今回、スヒ。ロケタール構造を有する天然物に焦
点をあて、立体選択的合成を行うことを目的とした。スピロケタール構造は、ポリ環状エーテル
やポリプロピオネ｝ト系の天然物によく見られる構造であり、それらの多くは興味深い生理
活性を有しているため、合成ターゲットとして注目を集めている。従ってこのスピロケタ｝
ノレ環の立体選択的構築法の開発は、合成化学上極めて重要な課題の一つである。スピロケタ
ルーは、 2級アルコールを立体選択的に構築した後、中央部のケトンへ酸性条件下環化反応
を行うことで一般的には合成されている。今回、我々は、 Pd(II）触媒を用いた2つのタイプ
のカスケード型の分子内ヘテロ環化反応により高立体選択的なスピロケタール構築法の開発
を行った。
( 2）研究成果
1）スピロケタールの立体選択的構築
まず、ケトン 1を基質として種々の Pd触媒を用いた環化反応の検討を行った。PdC12(RCN) 2, 
PdC12を用いた場合はいずれも良好な収率、かっ高立体選択的に環化反応が進行し、スピロケ
タール2が得られた。PdC12(RCN) 2型の触媒では環化反応が非常に速く進行するのに対し、PdC12
ではかなり反応速度が低下した。これは触媒の溶媒への溶解度が大きく関わっているものと
考えられる。一方、 0価の触媒である Pd(PPh3)4や、 2儲触媒でも Pd(OAc) 2, PdCl2 (PPh3) 2錯体
では、全く反応は進行しなかった。ε山 10 mol% Pd cat. 8.? EしMeOH (3 eq.} THF, 0 °C to r.t. HP 
1 
2a 2b 
Table 1 Pd catalyzed関 S悶 decyclization of the ketone 1 
Entry Catalyst Time Yield of 2a and 2b Ratio 
(h} （%｝ (2a :2b} 
Pd(PPh3)4 24 。
2 PdCl2(PPh3)i 24 。
3 PdCl2(CH3CN}2 3 79 98:2 
4 PdCl2(PhCN)i 3 80 98:2 
5 PdCl2 168 77 98:2 
6 Pd(OAc}i 24 。
30 
31 
次に、最も収率の高かった PdCl2(PhCN) 2老用いて最適条件の検討を行った。立体選択性に
関しては、触媒量、濃度、反応時間の影響はほとんど見られ無かった。一方、溶液の濃度を
低くするほど収率は向上する棋向にあった。また、触媒量は5mo1%のとき最も収率が高くな
った（単離収率88覧）。
次に、二級アルコールを有する基質3を用いて、先の環化で有効であったPd触媒により環
化反応の検討を行った。一級の場合よりも環化の速度は遅く、単離収率も中程度であった。
また、一級の時に見られた反応溶液の濃度に対する収率の変化は、観測されなかった。一方、
三つの不斉中心は高度に立体化学制御され、いずれの条件でも 90%以上の選択性でスぜロケ
ターノレ知が得られた。副生成物として二種類の分離不能なジアステレオマーと思われる化合
物がそれぞれ少量ずつ得られた。
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Table2 Pd伺凶yzed伺 S錨 decycl岡 tionof the ke旬ne3
εntry Catalyst THF Time Yield of 4a Ratio 
(mUmmol) (h) （%） : others) 
PdCl2 10 72 49 92・8
2 PdCl2(CH3CNn 10 5 58 91 9 
3 PdCl2(PhCN)2 10 5 58 91 9 
4 PdCl2(PhCNn 20 50 52 91 9 
5 PdCl2(PhCNn 100 74 54 91 :9 
最後に、 3級アルコールに相当する基質 5を用いて環化反応の検討を行った。アルコール
部が THPで保護された基質を用いて環化反応を行ったところ、いかなる条件でも環化生成物
は痕跡量しか得られなかったの一方、 THP保護基を脱保護した慕質5bを用いたところ低収率
ではあるが環化体が得られ、スピロケタール6を単一物として得た。
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Table 3 Pd catalyzed cascade eye！はationof the k紋ones
Entry Substrate Pd cat. THF additive τ1me Yield of 6 
(mol%) (mUmmol) (h) ｛%｝ 
Sa 10 100 MeOH 120 <1 
2 Sa 20 100 MeOH 48 2 
3 Sb 10 10 24 16 
4 Sb 30 10 5 19 
5 Sb 30 100 6 21 
2) Spirofungin Aの立体選択的合成訴究
Spirofunginは、 1998年に Streptomycesviolaceusniger TU 4113から単離されたポリケ
チドの一種であり、種々の抗菌活性を有する 2）。我々はまず、 Scheme1に示すように
spirofungin Aを3つのセグメント A,.B; Cに分け、各セグメントを立体選択的に合成した
後、連結する収束的合成経路を立案した。合成上の問題点はセグメント Bの5つの不斉中心
と、 2つのジエン構造をいかに立体選択的に導入するかである。なおセグメント A,Cは既知
物質であり、既に合成済みなのでその合成法は省略するヘ
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Scheme 1 
ぶ；モ〕；；；；）~品p~ まず、セグメント Bの合成は、前述のカスケ｝ド型環化反応を用いることとした。
Scheme 2にその合成計画を示す。セグメン
トBは、スピロケターノレ7から容易に合成
可能と考えた。スピロケタール7は、ジヒ
ドロキシケトン8を鍵反応であるPd触媒に
よる連続環化反応により合成する。また、
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Scheme2 
ジヒドロキシケトン8はアノレデ、ヒド9とスルホン10とのJuliaカップリングにより合成する。
次に環化前駆体8の合成法について示す。
まず、 1,3剛propanediolより 13段階でアノレデヒド 9を合成し、また methyl(R）ふhydroxy・
2・methylpropionateから 10段階を経てスルホン10を合成した。次に合成したアルデヒド9と
スノレホン 10を用いて Juliaカップリングを行い、アルコール11を得た。そのアルコールを
IBX酸化しケトンとした後、 SmI2により脱スノレホン化して環化前駆体8を合成した。
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Scheme3 
次に、 8の環化反応を行った。基質に対し 10mol%のPdC12(PhCN) 2触媒および3eqのメタノ
ルーを用い、 THF溶媒中、窓温で、行ったところ、収率66覧でスピロケター ノレ7および12がジ
アステレオマー混合物（3.6 : 1. 0）として得られた。また7,12の立体化学は600悶zの1HNMR 
測定の結果から決定することができた。環化体 7は、 spirofunginAの立体化学を有してお
り、また環化体12はspirofunginBの立体化学を有していた。このようにしてセグメントB
に必要な5つの不斉中心を全て構築することが出来た。
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次に左側鎖部の導入について検討を行った。当初、 MPM保護を除去せずに左側j鎖部を導入
したが、その後、生成したジエン構造を保持したまま MPMを脱保護することができなかっ
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た。そこで、一旦 MPMを別の保護基に変換した後、左側鎖部を導入することとした。まず
DDQにより MPM保護を除去し、得られたアルコールを TBSClにより TBS保護して保護体
13を得た。次にオゾン酸化してオレブインをアノレデヒドへと変換し セグメント A と
Homer-Emmons反応により左側鎖部の導入を行った。得られたジエンは、 E,E固体のみで、あっ
た。
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今後、アノレコ…ノレ 16よりジ
ブロモオレブインへ変換し
た後、セグメント Cとのカッ
プリングを行い、
spirofungin Aの全合成を行
う予定である。
(3, 4）プロジェクト成果およびプロジェクト成果の応用・効果・構想
これまでの研究により本ヘテロ環化反応のスピロケタール合成への有効性を示すことが出
来きた。また、天然物合成への応用を通してより複雑な系への適応が可能なことが明らかと
なり州、医薬品開発への一助となることが期待される。
(5）利用施設
超分子的機能性材料創製・評価システム
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